H1N1 - Situa¢ao no Mundo

e Na América do Norte, a atividade de doenca respiratdoria aguda permanece
estavel e é menor do que o esperado na maioria das areas;

e Os paises do Caribe relataram declinio ou tendéncias inalteradas de doenga
respiratoria aguda;

e Na América Central, paises relataram declinio ou tendéncias inalteradas de
doenca respiratdria aguda;

e Os paises sul-americanos relataram declinio ou tendéncias inalteradas de
doenca respiratdria aguda;

e Entre até 17/05/10, no México, Coldmbia e Cuba houve o dominio do virus
pandémico;

e Na Asia, as 4reas mais ativas de transmissdo do virus HIN1 s3o atualmente
algumas partes do sul e sudeste da Asia, especialmente em Bangladesh, Mal3sia
e Cingapura;

e Na india, baixos indices de do virus HIN1 continua a ser detectado em vdrios
estados do oeste e do sul, no entanto, o nivel global de doencas respiratorias na
populacdo continua baixo.

e No leste asiatico, o virus da pandemia de gripe estd sendo detectado apenas
esporadicamente;

e Na Europa, o virus HIN1 continua a ser detectado esporadicamente e a
intensidade de doengas respiratdrias permanece baixa em todo o continente.

e 17.700 é o numero aproximado de mortes pela gripe suina A(HIN1) no mundo,
desde o inicio do surto no ano passado;

e Na regido das Américas, 8.396 é o nimero de mortes confirmadas desde que a
pandemia teve inicio.

A maioria absoluta das pessoas que adoece, seja pela gripe comum, seja pela gripe
pandémica, desenvolvem formas leves da doenca e se recuperam, mesmo sem uso de



medicamentos. Para ambas as gripes pessoas com doengas cronica, gestantes e criangas
menores de dois anos sdo mais vulneraveis. Mas quando consideramos a populagdo
jovem previamente saudavel, o HIN1 tem um maior potencial de causar doenga grave,
guando comparado com o virus da gripe comum. Por outro lado, tem acometido menos
as pessoas maiores de 60 anos. Mas ainda sao necessarios estudos mais aprofundados
gue estdo sendo realizados, em todo o mundo, para esclarecer o comportamento do
novo virus.

No Brasil

De acordo com os ultimos dados publicados pelo Ministério, provenientes do Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (Sinan), no periodo de 03/01/2010 a 03/04/2010,
foram notificados 2.509 casos.

Deste total, 14,4% (361/2.509) foram confirmados para influenza pandémica no Brasil,
conforme classificacdo final (Tabela 1).

A regido Sudeste apresenta a maior proporcdo de casos notificados 42,8%
(1.074/2.509), entretanto a regido Norte apresenta a maior proporgdo de casos
confirmados 56,2% (203/361) (Tabela 1).

Entre os casos confirmados para influenza pandémica, a média de idade foi de 21 anos e
o sexo feminino foi o mais frequente com 64% (230/361) dos casos confirmados, sendo
que 94% (216/230) estavam em idade fértil (15 a 49 anos de idade) e, destes, 34,3%
(74/216) eram gestantes. Do total de casos confirmados, 58% (209/361) apresentavam
pelo menos uma condicgdo de risco para gravidade, sendo que as gestantes
representaram 21% do total de casos confirmados.



Situacgao parcial no Brasil em 2010
Casos graves internados

Incidéncia de casos confirmados. seaundo rediao deoarafica. Brasil. 2010
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Obitos Registrados

Até a semana de 03/04/2010, foram registrados 238 o&bitos suspeitos de influenza
pandémica no Brasil. Destes, 21% (50/238) foram confirmados, 19% (45/238) estdo sob
investigacdo e 60% (143/238) foram descartados para influenza pandémica.

Entre os dbitos confirmados para influenza pandémica, a média de idade era de 25 anos
(intervalo: 1 ano a 79 anos) e o sexo feminino foi o mais frequente com 76% (38/50) dos
Obitos confirmados, sendo que 73,7% (28/38) estavam em idade fértil (15 a 49 anos de
idade), destes, 57% (16/28) eram gestantes. Do total de &bitos confirmados, 64%
(32/50) apresentavam pelo menos uma condigdo de risco para gravidade, sendo que as
gestantes representaram 32% do total de ébitos confirmados.

Segundo data de inicio dos sintomas, os Ultimos casos sdo referentes a semana
epidemioldgica 11/2010.

Vacinas

O Ministério da Saude adquiriu 113 milhdes de doses de vacinas de trés laboratdrios:
Glaxo Smith Kline (GSK), SANOFI Pasteur (em parceria como Instituto Butantan) e
Novartis. Esses laboratorios sdo fornecedores de vacinas para todos os paises.

Estes laboratdrios ja tinham experiéncia com a producdo da vacina contra os virus de
Influenza sazonal (vacina administrada anualmente nos idosos no Brasil), e investiram



em tecnologia num processo de preparacdo para a producdo de uma vacina para a
prevencdo do virus pandémico (HIN1).

A vacina é segura e ja estd em uso em outros paises, nao tendo sido observada uma
relagao entre o uso da vacina e a ocorréncia de eventos adversos graves. A OMS estima
gue foram distribuidas cerca de 80 milhdes de doses da vacina contra a Influenza HIN1
e até o final de novembro foram vacinadas aproximadamente 65 milhdes de pessoas. A
grande maioria do que vém se apresentando se assemelha a vacina sazonal
administrada em idosos, que sdo reacdes leves: dor local, febre baixa, dores musculares,
que se resolvem em torno de 48 horas.

A vacina registra uma efetividade média maior que 95%. A resposta maxima de
anticorpos se observa entre o 142 e 0 212 dia apds a vacinagdo. No Brasil, esta sendo
utilizada a vacina injetavel, administrada por via intramuscular, ou seja, com a
introducdo da solucdo dentro do tecido muscular. O Ministério da Saude orienta que a
populacdo busque a vacina em lugares seguros e faca denuncias em caso duvidas de sua
procedéncia, distribuicdo e uso.

As vacinas registradas no Ministério da Saude s3ao elaboradas com fragmentos do virus
inativado, portanto o risco de desenvolver a doenga por uma imunossupressdo é
improvavel.

As vacinas utilizadas sdo acondicionadas em frascos multidoses, contendo dez doses.
Uma dose correspondendo a 0,5 ml. Criancas de até 9 anos tém dose na casa de 0,25 ml
+ 0,25 ml 20 a 30 dias ap0s.

Esclarecimentos

A vacina fornecida pela GSK ao Brasil e a outros paises foi registrada inicialmente com o
prazo de validade de 18 meses. Esse prazo havia sido determinado com base nos
estudos de estabilidade realizados com a vacina que continha a cepa influenza H5N1
(gripe comum), a semelhanga da conduta da Agéncia de Saude do Canada.

Apds o Canada realizar estudo de estabilidade com as vacinas produzidas no pais, que
teve como resultado parcial a constatagao de que a vacina, quando aplicada apds seis
meses de sua fabricagcdo, pode reduzir em até 50% a capacidade do organismo de
produzir anticorpos e gerar imunidade contra o virus da gripe H1N, ou seja, tornar-se
menos potente, a Agéncia de Saude do Canada (Health Canadd) anunciou a decisdo de
reduzir de 18 para 6 meses o prazo de validade dessa vacina. Decisao que foi seguida
pelo Brasil.

E importante destacar que este prazo refere-se ao periodo entre a producdo e a
aplicagao do imunizante. Uma vez que a dose é tomada dentro destes seis meses, a
imunizagao contra o virus HIN1 estd garantida.



O Ministério da Saude rastreou todos os lotes da vacina da GSK disponiveis em todos os
estados e constatou que:

a) TODAS as doses da vacina da GSK ja aplicadas estavam dentro do prazo de
validade de 6 meses.

b) Das 30 milhdes de doses de vacina recebidas pelo Ministério da Saude da GSK,
até o momento, nenhum lote venceu. Os lotes com menor prazo de validade,
que totalizam apenas 1,2 milhdo de doses, venceram em 2 de maio. Os demais
lotes tém vencimento que variam de 3 de maio a 21 de julho. A estratégia
nacional de vacinacdo estda prevista para encerrar em 21 de maio.

c¢) O Ministério da Saude monitora, junto aos Estados, todo o estoque nacional. As
vacinas que eventualmente ndo sejam utilizadas até seu vencimento serdo
recolhidas e imediatamente substituidas, conforme ja acordado com o
fornecedor.

Seguranca e Eficacia
N3o ha questdes de seguranca relacionadas ao ocorrido, a vacina utilizada permanece
segura e confere protecdo contra o virus influenza H1N1 se utilizada no prazo de 6

meses apos sua fabricacdo.

Ressalte-se, entretanto, que a garantia da vacinacdo segura esta relacionada, também:
1) ao uso de seringas e agulhas apropriadas;

2) a adocdo de procedimentos seguros no manuseio, no preparo e na
administracdo da vacina, conforme normas técnicas estabelecidas;

3) aconservacgdo da vacina na temperatura adequada, conforme preconizado;

4) ao manejo e ao destino adequado dos residuos da vacinagao (seringas, agulhas
etc.);

5) a qualidade da capacitacdo do pessoal envolvido, bem como da supervisdo ao
trabalho de vacinacgdo.

Além disso, considera-se como fundamental o monitoramento de eventos adversos
associados temporalmente a vacinacdo, identificando-os, notificando-os, investigando-
os e confirmando a sua real vinculagdo a vacina contra a influenza pandémica.

Eventos Adversos
Comparativamente a outras vacinas.



Os eventos adversos relatados pelo laboratério GSK:

a) Muito comum (cerca de 10% dos vacinados): dor no local da aplicacdo, cefaléia, dor
articular, muscular e fadiga;

b) Comum: Ndusea, diarréia, sudorese, hiperemia no local da aplicacdo, inchaco no local
da aplicacdo e tremores;

c) Raros: Linfadenopatia, insdnia, tontura, parestesia, vertigem, dispneia, dor
abdominal, vomitos, dispepsia, desconforto gastrico, prurido, erupcdo cutanea, dor nas
costas, rigidez musculo esquelética, dor no pescoc¢o, espasmos musculares, dor nas
extremidades, reacdes no local de injecdo (hematoma, induracdo, prurido e aumento de

temperatura), astenia, dor no peito e mal estar.

Especificagdes Técnicas dos Diferentes Tipos de Vacinas

Sanofi Pasteur /

Laboratorio Butantan

Influenza A (H1N1)
vacina
monovalente

Vacinas Gripe A

Glaxo

Influenza A (H1N1) 2009
vacina monovalente

Novartis

Influenza A
(H1N1) 2009
vacina
monovalente -
FLUVRINH1N1

Novartis

INfluenza A
(H1N1) 2009

vacina monovalente -

CELTURA

A/California/7/2009
(H1N1) (NYMCX-
179A)

Virus like-v (H1N1)
A/California/7/2009

Virus like-v
(H1N1)
A/California/7/2
009

A/California/7/2009

(H1N1) (X-179A)

Frasco multidose:
10 doses de 0,5ml
Suspensao
(liquido
opalescente,
leitoso,
transparente e
incolor)

Apresentagéao

Frasco multidose: 10
doses de 0,5ml
Suspenséo (Liquido
opalescente, leitoso,
transparente e incolor) e
emulsao (liquido
esbranquicado
homogéneo)

Frasco
multidose: 10
doses de 0,5ml
Suspensao
(Liquido
opalescente,
leitoso,
transparente e
incolor)

Frasco multidose: 17

doses de 0,25ml

Suspenséo (Liquido
opalescente, leitoso,

transparente e
incolor)
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Aguardando
informagdes do
laboratorio

Com
Adjuvante

1) Antigeno propagado em
ovos like-v (H1N1)
A/California/7/2009 ...
3,75mcg (expresso em
microgramas de
hemaglutina) por dose de
0,5ml
2) Adjuvante: AS03
composto de esqualeno,
DL-a tocoferol e
polissorbato 80
3) Excipientes:
Suspenscao: tiomersal,
cloreto de sadio, fosfato de
sodio dibasico, fosfato de
potassio monobasico,
cloreto de potassio
monobasico, cloreto de
potassio, agua para
injecéo
Emulséo: cloreto de sddio,
fosfato de sédio dibasico,
fosfato de potassio
monobasico, cloreto de
potassio, agua para
injecao

1) Antigeno:
A/California/7/2009
(HIN1) (X-179A) ...
3,75mcg (expresso
em microgramas de

hemaglutina) por

dose de 0,25ml

2) Adjuvante: um
composto que contém

esqualeno,

polissorbato 80 e
trioleato de sorbitan

em um tampao de

citrato

3) Os outros
componentes sao:

Tiomersal, cloreto de
sodio, cloreto de
potassio, fosfato de

potassio di-

hidrogenado, fosfato

de dissddico di-
hidratado, cloreto de
magnésio

hexaidratado, cloreto
de calcio di-hidratado,
citrato de sdédio, acido

citrico e agua para

injecéo

1) Antigeno
propagado em
ovos : Cepa
analoga
A/Califérnia/7/2009
(H1N1) (NYMCX-
179A) ... 15mg
(Expresso em
microgramas de
hemaglutina) por
dose de 0,5ml.
2) Os outros
componentes sio:
Tiomersal (45mcg
por dose de
0,5ml), cloreto de
sodio, cloreto de
potassio, fosfato
dissadico
didratado,
didrogeno fosfato
de potassio e agua
para injegao.

Sem
Adjuvante

1) Antigeno
propagado em
ovos: virus like-
v (H1IN1)
A/California/7/2

009 ... 15mcg

(expresso em
microgramas
de
hemaglutina)
por dose de
0,5ml

2) Os outros

componentes
sdo: Tiomersal

(25mcg por
dose de 0,5ml)
também pode
conter restos
de proteinas do

VOVO
(ovalbumina
menor ou igual
a 1mcg),
polimidina (mcg
menor ou igual
a 3,75),

neomicina




Utilizagao
apos abertura
do frasco

Posologia

Administracga
o

Seringa

(2,5mcg menor

9 anos de idade,
adulto, gestante e
idoso 1 dose de
0,5ml

de idade, adulto, gestante
e idoso 1 dose de 0,5ml.

doses de 0,5ml
com intervalo
de 30 dias.

ou igual),
betapropilacton
e (ndo mais
que 0,5mcg)
Mantidas as
condigbes de
assepsia e 24 horas 24 horas 24 horas
temperatura(entre
+2°C e +8°C) -7
dias
1) Criangas > 6
meses a <3 anos 1) Maior ou
de idade 2 doses ; igual a 9 anos
1) Criangas >6 meses a <3 .
_de 0,25mi com anos de idade 2 doses de de idade,
intervalo de 30 ) adulto,
X 0,25ml com intervalo de 30
dias . gestante e C
. dias . A vacina é indicada
2) Criangas de 3 . idoso 1 dose de .
2) Criangas de 3 anos a <9 pelo fabricante para
anos a <9 anos 2 - 0,5ml
anos de idade 2 doses de ; adultos, gestantes e
doses de 0,5ml . 2) Criangas a )
; 0,5ml com intervalo de 30 ; idosos, 1 dose de
com intervalo de ; partir dos 4
. dias 0,25ml
30 dias 3) Maior ou igual a 9 anos anos a <9 anos
3) Maior ou igual a 9 de idade, 2

Intramuscular
1) Crianga vasto
lateral da coxa
2) Adulto: musculo

deltéide

Intramuscular exclusiva
1) crianga <2 anos
administrar no musculo
vasto lateral da coxa
2) crianca >2 anos e
adulto musculo deltdide

Intramuscular
exclusiva
1) crianga <2
anos
administrar no
musculo vasto
lateral da coxa
2) crianga >2
anos e adulto
musculo
deltéide

Intramuscular
exclusiva
1) crianga <2 anos
administrar no
musculo vasto lateral
da coxa
2) crianca >2 anos e
adulto musculo
deltéide

1) Seringas de 3ml
com agulha de 25
X 6,0 dec/mm para
criangas maiores
de 2 anos de
idade, gestantes,
adultos e idosos
2) Seringas de 3ml
com agulha de 20
X 5,5 dec/mm para

1) Seringas de 3ml com
agulha de 25 X 6,0
dec/mm para criangas
maiores de 2 anos de
idade, gestantes, adultos e
idosos.
2) Seringas de 3ml com
agulha de 20 X 5,5
dec/mm para criangas de

1) Seringas de
3ml com agulha
de 25X 6,0
dec/mm para
criangas
maiores de 2
anos de idade,
gestantes,
adultos e

6 meses a menores de 2

1) Seringas de 3ml
com agulha de 25 X
6,0 dec/mm para
criangas maiores de 2
anos de idade,
gestantes, adultos e
idosos.

2) Seringas de 3ml
com agulha de 20 X

idosos.

5,5 dec/mm para




criangas de 6
meses a menores
de 2 anos de idade

anos de idade.

2) Seringas de
3ml com agulha
de 20 X 5,5
dec/mm para
criangas de 6
meses a
menores de 2
anos de idade.

criangas de 6 meses
a menores de 2 anos
de idade.

Agitar o frasco
multidose antes de
retirar cada dose
da vacina. Apos
utilizacdo manter o
frasco multidose

Preparo

Antes de misturar a
emulsdo com a
suspensao, cada um
desses componentes deve
ser agitado. Para fazer a
mistura, retira-se com a
seringa o conteudo do
frasco que contém a
emulsdo e adiciona-se

Agitar o frasco
multidose antes
de retirar cada
dose da vacina.
Apos utilizagao
manter o frasco
multidose sob

Agitar o frasco
multidose antes de
retirar cada dose da

vacina. Apos
utilizagdo manter o
frasco multidose sob

sob condigoes . condicbes o
esse conteudo do frasco condicbes
recomendadas de . ~ recomendadas
que contém a suspensao. recomendadas de
armazenamento, . o ~ de
o Apés a adigao da emulsao armazenamento,
entre +2°C e = . armazenament o N
N " na suspensao, a mistura o entre +2°C e +8°C.
+8°C. Nao . 0, entre +2°C e 9
deve ser bem agitada. O o N&o congelar
congelar . +8°C.
aspecto da vacina pronta =
. . N&o congelar
para uso € de um liquido
esbranquigado
Validade 2 anos 6 meses 1 ano 2 anos

Estratégia Campanha de Vacinagao

A vacinacdo em massa para a contencdao da pandemia ndo é o foco da estratégia
estabelecida para o enfrentamento da segunda onda pandémica em todo o mundo. Por
um motivo simples, esta conten¢do ndo é mais possivel em todo o mundo.

Brasil decidiu ir além do que o recomendado pela OMS que era vacinar apenas os
guatro grupos que apresentaram maior risco (trabalhadores de salde, gestantes,
populacdo indigena e pessoas com doencas cronicas preexistentes).

Fundamentado em critérios epidemioldgicos, ampliou o publico alvo, incluindo grupos
de pessoas saudaveis.

Nas Américas, além do Brasil, apenas Estados Unidos e Canadd adotaram essa iniciativa,
demonstrando um esforco em vacinar a maior quantidade de individuos com risco de
desenvolver formas graves ou morrer por esta doenga, baseado nos seguintes critérios:

a) Os trabalhadores da saude envolvidos na resposta a pandemia necessitam ser
protegidos para garantir o funcionamento dos servigcos de saude, ou seja, ndo se
pode correr o risco de um possivel colapso de atividade essencial, como pronto



atendimento, vigilancia em saude, laboratério etc., porque o profissional foi
atingido pela pandemia.

b) Entre as mulheres em idade fértil que apresentaram sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) por influenza pandémica, 22% eram gestantes.

c) Entre os casos de SRAG por influenza pandémica (H1N1)2009, aproximadamente
35% apresentou alguma comorbidade. Dentre os que apresentaram uma ou
mais comorbidades, o grupo de doencas respiratérias cronicas foi o mais
frequente, com 24,4% dos registros, seguido de doencas cardiovasculares, e
outras doengas cronicas.

d) Os indigenas sdo considerados grupo prioritario seja pela maior vulnerabilidade a
infeccGes, seja pela maior dificuldade de acesso as unidades hospitalares, caso
necessitem.

e) As criancas menores de dois anos apresentaram a maior taxa de incidéncia de
SRAG por influenza pandémica (H1IN1) 2009.

f) Os jovens entre 20 e 29 anos foram o grupo etdrio mais acometido,
representando 24% do total de casos de SRAG por influenza pandémica (H1IN1)
20009.

g) Os adultos entre 30 e 39 anos foram o grupo etario mais acometido em relagdo a
mortalidade, representando 22% do total dos obitos de SRAG por influenza
pandémica (H1IN1) 2009.

Cobertura Vacinagao

O Ministério da Saude registrou, até o dia 21/05/10, 62.853.009 milhdes de pessoas
vacinadas. Esse niumero corresponde a cerca de 70% das pessoas das etapas convocadas
até o momento. A meta é vacinar pelo menos 72,8 milhGes de pessoas — 80% do
publico-alvo, que é de 91 milhdes.

Ja& foram vacinadas 68% das grdvidas (2 cerca de milhdes).A cobertura dos doentes
cronicos chegou a cerca de 74% (12.871.573 milhGes de pessoas), a dos jovens de 20 a
29 atingiu aproximadamente 77% (27.162.152 milhdes) e a dos adultos entre 30 e 39
anos, encontrava-se em cerca de 40% (11.720.308 milh3es).

Os indices mais altos de cobertura, até o momento, sdo das criancas de seis meses a
menores de 2 anos (100%) e profissionais de saude envolvidos com o atendimento a
casos suspeitos de gripe (100%). Embora a vacinacdo de criangas ja tenha superado a
meta prevista, € importante que aquelas que ainda ndo foram vacinadas procurem as
unidades de saude.



A vacinagdao contra a H1N1 foi prorrogada até o dia 2 de junho para gestantes e
pessoas de 30 a 39 anos, pois estes grupos ainda nao atingiram a meta de 80% de
cobertura estabelecida pelo Ministério da Saude. As criangas de 6 a 23 meses e as
menores de 9 anos com doengas cronicas receberao a 2 2 dose da H1IN1.

Em 21/05/10 o Ministério da Satuide anunciou que criangas com idades entre 2 e 4 anos
e 11 meses poderao se vacinar contra a nova gripe. A vacinag¢ao para as criangas sera
feita em duas etapas. Depois de tomar a primeira meia dose, elas devem voltar ao
posto de salude apods 21 dias e tomar a segunda metade. Segundo o ministério, para a
inclusao da nova faixa etdria o governo utilizara 10,8 milhGes de doses da vacina.

Para maiores informagodes sobre a cobertura da campanha acesse:

http://pni.datasus.gov.br/consulta hinl 10 selecao.asp?naofechar=N&enviar=ok&gru
po=todos&faixa=todos&sel=vacinometro

Postos de Vacinagao

Postos de vacinacdo - municipio de S3do Paulo e grande S3do Paulo
regional de saude — Capital. Veja em:

http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/imuni/posto10 influgl.htm

Vacinagao em Hospitais e Clinicas Particulares

Quem estd fora da lista do Ministério da Saude, pode tomar a vacina em hospitais e
clinicas particulares, mediante pagamento.

Até o momento, apenas o laboratério Abbott pode comercializar a vacina que imuniza
contra a doenga, por ja ter conseguido o registro de precos.

A Anvisa ja autorizou dois outros laboratdrios - Sanofi-Pasteur e GlaxoSmithKline - a
produzir as vacinas contra a gripe suina, porém eles ainda ndo solicitaram a defini¢cdo de
precos, documento exigido para iniciar o comércio.

Medicamentos

A partir de indicacdo médica, o tratamento da Influenza HIN1 deve ser feito com o
antiviral Oseltamivir. Todas as pessoas com sindrome gripal que apresentam fator de
risco para as complicacdes de Influenza, requerem — obrigatoriamente — avaliacdo e
monitoramento clinico constante de seu médico assistente, para indicagdo ou ndo de
tratamento com Oseltamivir, além da adoc¢do de todas as demais medidas terapéuticas.



O Ministério da Salde ndo recomenda o uso do medicamento para toda a populacdo
porque o uso inadequado do produto pode levar a resisténcia do virus ao medicamento.

Importante destacar que para manutengdo do prognodstico uso ideal do Oseltamivir
deve ocorrer dentro de 48 horas apds o inicio dos sintomas e que nao se faz mais
necessaria a apresentacdo da Ficha de Dispensagdo de Oseltamivir (FDO) para
dispensagao do medicamento.

Este ano, o Oseltamivir podera ser obtido na Rede Publica de Saude apenas com
retencdo de receita (lista C1 da port 344) e a prescrigio médica tera validade de cinco
dias. O objetivo é evitar a automedicacdao, a venda indiscriminada e a corrida as
farmacias, caso o fabricante tenha producdao suficiente para abastecer os
estabelecimentos comerciais.

O Oseltamivir serd distribuido gratuitamente em postos e hospitais definidos pelas
Secretarias Estaduais de Saude e nas 560 unidades do programa Farmacia Popular. O
antiviral também estara disponivel em alguns pontos da rede conveniada do programa
Aqui Tem Farmacia Popular, a pregos subsidiados pelo governo federal, conforme
disponibilidade do fornecedor.

O estoque nacional de antivirais para o tratamento da gripe pandémica é de 21,9
milhdes de tratamentos. Esse estoque inclui 6,2 milhdes de tratamentos em estado
bruto, armazenados em tonéis que restaram do estoque estratégico adquirido em 2006
para preparagao para uma eventual pandemia de gripe avidria. Também compdem esse
estoque de 21,9 milhGes outros 11,5 milhdes de tratamentos prontos para consumo e
outros 4 milhdes em matéria-prima estocada em tonéis, comprados para 2010.

O Ministério adquiriu também 200 mil tratamentos de Zanamivir — medicamento que
sera usado apenas em eventuais casos de resisténcia ao Oseltamivir.

INFORMAGCGES TECNICAS SOBRE O OSELTAMIVIR

Nome comercial: Tamiflu®.

Apresentacdes disponiveis no Brasil (registradas no MS): capsula gelatinosa dura (75mg
de oseltamivir) e pd para suspensdo oral (12 mg/ml de oseltamivir apds reconstituicdo).

Além das apresentagdes acima citadas esta disponivel no Estado de S3ao Paulo a solugao
na concentragdo de 15 mg/ml preparada no Hospital das Clinicas da FMUSP de acordo

com as especificacGes do fabricante fornecidas ao Ministério da Saude.

Categoria terapéutica: Agente Antiviral, Inibidor da Neuraminidase.



Uso: tratamento da doencga aguda ndo complicada causada pelo virus da influenza (A ou
B) em criancas de 1 ano de idade ou mais e adultos sintomaticos hd no maximo 2 dias;
profilaxia contra infeccdo causada pelo virus da influenza (A ou B) em criangas de 1 ano
de idade ou mais e adultos.

Adverténcias e Precaugoes: ter cuidado em pacientes com comprometimento renal; o
ajuste da dose é necessario em pacientes com clearance de creatinina de 10-30 mL/min.
N3o foi estabelecida a eficacia quando o tratamento é iniciado mais de 40 horas apds o
inicio dos sintomas ou no tratamento de paciente com doenca cardiaca e/ou
respiratoria cronica. N3do foram estabelecidas a seguranca e eficicia do uso em
pacientes com comprometimento hepatico ou para o tratamento ou profilaxia em
pacientes imunocomprometidos. Ndo foram estabelecidas a seguranca e a eficacia em
criancas abaixo de 1 ano de idade. Ha dados insuficientes em humanos para determinar
0 risco para a gestante ou para o feto em desenvolvimento, no entanto deve ser
observado o Alerta SNVS/Anvisa/Nuvig/GGFarm n202 de 11/08/09. Presente no leite
materno/ndo recomendado durante a lactacdo. Observar atentamente a ocorréncia de
sinais de qualquer comportamento incomum, pois foram relatados eventos
neuropsiquiatricos em pacientes pediatricos. O oseltamivir ndo é um substituto da
vacina contra a influenza. O Oseltamivir pode reduzir os niveis e efeitos da Vacina contra
o Virus da Influenza.

Reagdes adversas:

= 10%: Gastrintestinais: vOmito (2 a 15%); 1 a 10%: Gastrintestinais: nausea (3 a
10%), dor abdominal (2 a 5%);

= 1%: (limitadas a reagdes importantes ou potencialmente letais): agravamento
do diabete, alergia, arritmia, confusdo mental, crises convulsivas, dermatite,
eczema, edema de face ou lingua, eritema multiforme, eventos
neuropsiquiatricos (auto-agressao, confusdo mental, delirio), hepatite, necrélise
epidérmica tdxica, provas de funcdao hepatica anormais, rash cutaneo, reacao
anafilatica e/ou anafilactéide, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

Mecanismo de ag¢do: o oseltamivir, uma pro-droga, é hidrolisado na forma ativa, o
carboxilato de oseltamivir. Acredita-se que ele inibe a neuraminidase do virus da
influenza, podendo alterar a agregacao e a liberagao de particulas virais.

Farmacodinamica e Farmacocinética:

=  Absorc¢do: bem absorvido;

= Distribuicdo: volume médio de distribuicdo: 23 a 26 litros (carboxilato de
oseltamivir);

= Ligacdo a proteinas, plasma: carboxilato de oseltamivir: 3%; oseltamivir: 42%;



= Metabolismo: hepatico (90%), em carboxilato de oseltamivir; nem a droga
original, nem o metabdlito ativo tém qualquer efeito sobre a CYP;

= Biodisponibilidade: 75% como carboxilato de oseltamivir;

= Meia-vida de eliminacdo: oseltamivir: 1-3 horas; carboxilato de oseltamivir:
6-10 horas;

=  Excrecdo: urina (> 90% como carboxilato de oseltamivir); fezes.

Posologia:
Tratamento: iniciar o tratamento em até 2 dias apds o inicio dos sintomas; duragdo do
tratamento: 5 dias.

= (Criancas abaixo de 1 ano (recomendag¢des provisdrias para o tratamento de
influenza suina - CDC, 2009*e Alerta SNVS/Anvisa/nuvig/GG Farm n23 de
11/08/09): abaixo de 3 meses: 12 mg - 2 vezes/dia de 3-5 meses: 20 mg - 2
vezes/dia  de 6-11 meses: 25 mg - 2 vezes/dia

= (Criangas: 1 a 12 anos: até 15 Kg: 30mg - 2 vezes/dia; 15-23 Kg: 45mg — 2
vezes/dia
23-40 Kg: 60mg — 2 vezes/dia; Acima de 40 Kg: 75mg — 2 vezes/dia

= Adolescentes (13 anos ou mais) e adultos: 75mg — 2vezes/dia

Profilaxia: iniciar o tratamento em até 2 dias apds o contato com um individuo
infectado; duragao do tratamento: 10 dias.

= Criancas abaixo de 1 ano (recomendacdes provisérias para a quimioprofilaxia de
influenza suina — CDC, 2009*): abaixo de 3 meses: ndo recomendado, a menos
que seja clinicamente decisivo de 3-5 meses: 20 mg - 1 vez/dia de 6-11
meses: 25 mg - 1 vez/dia

= (Criangas: 1 a 12 anos: até 15 Kg: 30mg - 1 vez/dia; 15-23 Kg: 45mg — 1 vez/dia;
23-40 Kg: 60mg — 1 vez/dia; Acima de 40 Kg: 75mg — 1 vez/dia

= Adolescentes (13 anos ou mais) e adultos: 75mg — 1 vez/dia

Durante epidemias, a dose é de 75mg - 1 vez/dia. Pode ser utilizado por até 6 semanas;
a protecao perdura durante o periodo de administracao.

Ajuste da dose no comprometimento renal:

= Adultos com clearance de creatinina de 10-30mL/min:
Tratamento: reduzir a dose para 75mg - 1 vez/dia por 5 dias
Profilaxia: 75mg em dias alternados ou 30mg - 1 vez/dia.

= Adultos com clearance de creatinina < 10 mL/min: ndo ha recomendacgdes sobre
a administragao disponiveis.

Ajuste da dose no comprometimento hepatico: ndo ha recomendacbes sobre a
administracdo disponiveis.



Observacao: No Protocolo de Manejo Clinico e Vigilancia Epidemioldgica da Influenza —
versdo Il de 05/08/09 do Ministério da Saude consta que: esta absolutamente contra-
indicado o uso de oseltamivir para quimioprofilaxia em qualquer situacao, exceto para:
profissionais de laboratério que tenham manipulado amostras clinicas que contenham a
nova influenza A (HIN1) sem o uso de Equipamento de Protecdo Individual (EPI) ou que
utilizaram de maneira inadequada e para os trabalhadores de saude que estiverem
envolvidos na realizagdo de procedimentos invasivos (geradores de aerossdis) ou
manipulacdo de secre¢des de um caso suspeito ou confirmado de infeccdo pela nova
Influenza A (HIN1) sem o uso de EPI ou que utilizaram de maneira inadequada.

Outras informagGes: tomar com alimento para melhorar a tolerancia. Monitorar sinais e
sintomas de comportamento incomum. Notificar eventos adversos ao medicamento
(por meio do endereco eletronico www.cvs.saude.sp.gov.br). Medicamento de
dispensacdo sob prescricdo médica.

Referéncias bibliograficas:

GOLDMAN, M. P.; LACY, C. F.; ARMSTRONG, L. L.; LANCE, L. L. Medicamentos Lexi-Comp
Manole. Uma Fonte Abrangente para Médicos e Profissionais da Saude. 12 edicdo.
Editora Manole. S3o Paulo, 2008.

*Centers for Disease Control, “Interim Guidance on Antiviral Recommendations for
Patients With Confirmed or Suspected Swine Influenza A (H1N1) Virus Infection and
Close Contacts,” April 28, 20009. Available at
http://www.cdc.gov/swineflu/recommendations.htm

Site:  http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/alerta/index.htm - acesso em
12/08/09

Legislagdo

A Resolu¢do MS— ANVISA — RDC n2 70 de 22/12/2009 estabeleceu a INCLUSAO do
medicamento Oseltamivir ( TAMIFLU ) na Lista das outras substancias sujeitas a
Controle Especial - C 1 da Portaria 344 /1998.

A dispensacdo de receitas de Controle Especial é privativo de FARMACIA. Somente
poder3d ser efetuada mediante receita, sendo:

- al2viaretida no estabelecimento farmacéutico e

- a 22via devolvida ao paciente, com carimbo comprovando o atendimento;

OBSERVACAO: validade de até 5 dias ap6s a data de emiss3o.

Locais de Distribuicao Rede Publica



Locais de distribuicdo de medicamento grande Sao Paulo e interior de Sao Paulo — atualizagao
dos locais de dispensacgao em 26/4/10: Confira em:

http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/resp/influa polos.htm

Os locais de dispensagdo no municipio de Sao Paulo estdo divulgados no site da prefeitura:
www.prefeitura.sp.gov.br
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